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摘要 : 细胞 获取 和 培养 的 过 程 是 组 织 工程 构建 的 重要 环节 ; 3D 生物 打印 技术 可 以 支撑 组 织 工程 的 发 展 。 通 
过 “声波 ”使 微量 流体 在 惯性 力 和 流体 粘性 力 相 互 作用 下 实现 脉冲 流动 的 压 电 式微 喷 技 术 应 用 于 细胞 打印 
领域 属于 新 兴工 艺 ， 具 有 精度 高 、 效 率 高 、 成 本 低 等 特征 。 在 介绍 压 电 式微 喷 技 术 系统 和 原理 基础 上 ， 分 
析 了 压 电 驱动 方式 、 压 电 参 数 、 脉 冲 驱 动 电压 波形 、 生 物 细胞 油墨 对 细胞 打印 的 影响 ， 给 出 了 压 电 式微 喷 
技术 在 高 存活 率 细胞 获取 、 高 效率 构建 细胞 三 维 组 织 方面 的 应 用 研究 案例 ， 总 结 了 其 在 细胞 打印 领域 的 应 
用 现状 ， 并 指出 研究 方向 及 意义 。 
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Abstract: The process of cell acquisition and culture is an important part of tissue engineering 
construction. Three-dimensional bioprinting technology can support the development of tissue 
engineering. Piezoelectric micro-jetting realize pulsating flow of trace fluid under the interaction 
of the inertial force and fluid viscous force by "sound wave", its application in the field of cell 
bioprinting belongs to the emerging technology, and it has the characteristics of high precision, 
high efficiency as well as low cost. Based on the introduction of micro-jetting technology system 
and principle, the effects of piezoelectric drive mode, piezoelectric parameters, pulse drive voltage 
waveform and bio-cell ink on cell bioprinting were analyzed, the cases studied of piezoelectric 
micro-jetting technology in high livability cell acquisition and efficient construction of cell 
three-dimensional tissue were provided, its application status in the field of cell bioprinting and 
research direction as well as significance were summarized. 
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0 引言 


用 于 组 织 修复 、 dpa eae 紧缺 是 全 世界 面临 的 一 大 难题 ， 包 含 生物 材料 学 、 
细胞 生物 学 、 临 床 医学 A en th A ai 以 解决 上 述 
难题 趾 。 而 组 织 aE HHS ae 要 有 细胞 获取 和 培养 以 及 结构 支架 的 构建 扬 。 但 随 着 
生物 3D (Thwee Dimensional) 打印 技术 的 出 现 和 发 展 ， 组 织 工程 所 面临 的 问题 也 将 得 到 逐步 
解决 ， 因 为 生物 3D 打印 技术 可 以 实施 细胞 打印 、 结 构 支 架构 建 等 。 

“生物 3D 打印 ”是 一 项 在 计算 机 辅助 设计 下 的 增 材 制造 技术 钻 ， 它 以 加 工 包括 生物 材 
料 、 生 长 因子 和 细胞 等 的 活性 材料 为 主要 内 容 ， 以 修复 和 重建 具有 复杂 功能 的 人 体 组 织 和 器 
官 为 目的 , 所 以 它 也 是 跨 学 科 、 跨 领域 的 新 型 再 生 医 学 工程 技术 。 以 技术 产生 时 间 和 材料 生 
物 学 性 能 为 依据 ， 生 物 3D 打印 技术 发 展 可 分 为 四 个 阶段 内 : 打印 材料 无 生物 相 容 性 要 求 ， 
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如 体外 医疗 器 械 辐 ， 打印 材料 有 生物 相 容 性 要 求 ， 但 不 可 降解 ， 如 金属 和 陶 次 等 永久 性 植 入 


物 ; 打印 材料 有 生物 相 容 性 要 求 ， 且 能 被 降解 ， 如 可 促 ; 
蛋白 及 其 他 细胞 外 基质 作为 材料 ,打印 三 维 生 物 结构 体 ， 


是 利用 医学 成 像 技术 以 及 3D 建 模 软件 


完成 精确 堆积 ， 


组 织 再 生 的 植 入 物 ; 使 用 活 细胞 、 
É 至 包括 最 新 发 展 出 的 、 增 加 时 间 
维度 的 可 打印 自我 组 装 材料 的 4D 打印 。 细 胞 打印 技术 是 生物 3D 打印 发 展 的 第 四 阶段 ， 它 
建立 数字 模型 ， 将 细胞 和 生物 材料 依据 该 数字 模型 
并 最 终 形成 形状 复杂 的 3D 细胞 结构 71。 细胞 打印 技术 主要 有 激光 引导 直 
写 、 立 体 光 刻 印刷 、 生 物 绘图 /生物 三 维 打 印 、 直 接 三 维 受 控 组 装 、 喷 墨 打 印 (也 可 被 称 作 


微 滴 法 )、 批 量 细胞 打印 等 技术 &9。 本 文 针对 基于 喷 墨 打印 原理 的 有 


E 电 式微 喷 技术 ， 分 析 其 


对 细胞 打印 的 影响 、 实 施 方式 以 及 实际 应 用 。 


1 ERAMIZ 


微 喷射 是 微 流体 控制 应 用 的 一 个 重要 体现 , 压 电 式微 喷 打 印 的 原理 是 利用 压 电 陶瓷 材 料 
的 伸缩 形变 行为 使 喷 跨 中 “墨江 ”喷射 出 去 而 形成 液 滴 世 各。 压 电 式 微 喷 打 印 系统 如 图 1 所 


示 , 主要 由 电 控 制 器 、 气 控制 器 、 压 电 喷头 和 视觉 观测 组 件 构成 。 其 


中 压 电 喷 头 如 图 2 所 示 ， 


喷头 材料 为 玻璃 毛细 管 ， 其 中 部 外 侧 有 压 电 陶 资 材料 PZT (piezoelectric transducer)。 压 电 式 
微 喷 打印 系统 喷射 机 理 为 : 气压 控制 器 产生 的 负 压 将 喷射 油墨 平衡 于 喷嘴 位 置 ; 电 驱动 控制 
脉冲 波形 ， 脉 冲 电 压 上 升 和 保 续 过 程 中 ， 喷 头 内 部 的 压 电 陶 次 材料 产生 微弱 的 形变 ， 
形变 造成 压 电 陶瓷 材料 接触 附近 的 玻璃 毛细 管 壁 并 形成 一 种 “声波 ”00, 使 得 喷嘴 处 的 溶液 


器 施 力 


被 挤 压 而 喷射 出 去 ， H 


EE 压 下 降 时 ， 压 电 陶 瓷 因 形 变 减缓 而 放松 ,玻璃 毛细 管 膨 朋 


， 喷 中 处 


和 墨水 凹陷 而 “剪断 ” 挤 出 的 溶液 , 在 墨水 表面 张力 作用 下 , 挤 出 的 溶液 将 会 逐渐 聚集 形成 
单一 液 滴 ， 从 而 实现 满足 一 定 规律 的 喷射 打印 。 


气压 控制 器 


一 电路 
1 ， 压 电 式微 喷 打 印 系统 原理 图 


eee ep 


er. 2 


-一 气 路 


Fig.l Principle diagram of piezoelectric micro-jet printing system 
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图 2 ” 压 电 喷头 示意 图 
Fig.2 Piezoelectric nozzle diagram 
微 喷 技术 最 早 应 用 于 微 纳 电子 印刷 、 生 物 传感器 等 工程 制造 领域 , 随 着 技术 的 不 断 深 入 ， 


近年 来 微 喷 技术 在 获取 生物 细胞 和 打印 器 官 组 织 等 生物 领域 的 应 用 取得 了 快速 发 展 。 蔡 仁 烨 
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包 喷 射 成 功 打印 酵母 细胞 ， 并 分 析 了 脉冲 电压 、 


生物 油墨 浓度 、 粘 度 和 缓冲 介质 等 对 生物 细胞 打印 成 活 率 的 影响 ， Xu C 等 53 研究 了 成 纤维 
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细胞 和 海 荣 酸 钠 混合 的 生物 油墨 的 液 滴 生成 过 程 ; Kim Y K 等 0 使 用 压 电 喷头 成 功 获取 老鼠 


成 纤维 细胞 和 人 胚 骨 细胞 , 并 通过 后 期 培养 、 增 殖 验证 了 压 电 微 喷 技 术 对 哺乳 动物 细胞 打印 
成 活 不 会 造成 损伤 的 观点 ; Kim JD 等 553 用 压 电 式微 喷射 技术 打印 人 类 脂肪 干细胞 ; Ng WL 


等 19 研究 并 验证 了 新 生 儿 包皮 成 纤维 细胞 HFF (human foreskin fibroblast) 的 打印 可 行 性 。 


在 组 织 器 官 打印 领域 , Lee JH 等 0 报道 了 一 种 微 流体 三 维 骨 骼 模型 ,在 该 模型 制备 过 程 中 ， 


微 喷 技术 制备 了 含有 抗生素 和 双 相 磷酸 钙 纳 米 颗 粒 的 微 结构 , 并 与 微 流 芯片 和 细胞 培养 相 结 


合 ， 加 速 了 骨骼 和 植 入 物 的 结合 同时 可 以 防止 细菌 感染 ，Zhang 本 等 0 通过 自主 研制 的 微 喷 
设备 在 载 玻 片 上 精确 制备 了 海藻 酸 钠 微型 结构 ， 与 相应 的 细胞 阵列 结构 结合 形成 微 流 体 艺 


片 ， 用 以 模拟 体内 环境 。 


可 见 , 压 电 微 喷 技术 在 生物 细胞 打印 领域 已 取得 了 一 系列 进展 ， 为 细胞 获取 、 组 织 器 官 


再 生 等 研究 和 应 用 提供 了 基础 。 
2 ，” 压 电 式微 喷 技 术 对 细胞 打印 的 影响 


压 电 式 微 喷 实 施 细胞 打印 的 影响 因素 包括 微 喷 技术 条 件 和 生物 油墨 性 


2.1 ” 压 电 驱动 方式 对 细胞 打印 的 影响 


质 。 


压 电 式 微 喷 技术 进行 细胞 打印 有 两 种 驱动 方式 ，The R 等 09 对 它们 进行 了 对 比 研 究 ， 如 


图 3 所 示 。a、 先 膨胀 后 挤 压 ， 初 始 驱 动 电压 不 为 零 ， 溶 液 还 未 进入 喷头 前 已 经 受 力 挤 压 ， 


当 电 压 降 低 时 ， 压 电 陶 盗 放松 、 喷 头 膨胀 ， 而 后 电压 升 高 ， 压 电 陶 瓷 挤 压 喷头 喷 出 液 滴 ， 在 


下 一 次 波形 发 生 时 切断 液 滴 。 该 模式 下 可 以 产生 更 高 的 液 滴 喷射 速度 和 更 细 长 的 液 滴 。b、 


先 挤 压 后 膨胀 : 初始 驱动 电压 为 零 ， 当 电压 由 零 逐 渐 升 高 时 ， 压 电 陶 瓷 挤 压 喷头 从 而 挤 出 液 
滴 , 而 后 电压 下 降 , 压 电 陶 次 放松、 喷头 膨胀 切断 液 滴 。 该 模式 下 可 以 产生 体积 更 大 的 液 滴 ， 


喷射 速率 更 平缓 。 
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图 3 ” 压 电 驱动 方式 对 比 


Fig.3 Comparison of piezoelectric drive mode 


Yamaguchi S 等 RI 对 昆虫 细胞 sf9 (spodoptera frugiperda cell 的 缩写 ) 进行 打印 实验 分 析 ， 


证 明 “ 先 挤 压 后 膨胀 ”的 方式 更 易于 产生 单 细胞 液 滴 (100 个 液 滴 中 全 部 只 含有 一 个 细胞 )， 
且 与 未 进行 喷射 的 细胞 对 比 ， 发 现 细胞 存活 率 都 在 90% 左 右 ， 喷 射 过 程 对 细胞 存活 率 不 会 


造成 明显 影响 。 可 见 ， 对 于 细胞 打印 尤其 是 单 细胞 打印 而 言 ，“ 先 挤 压 后 膨胀 ”的 压 电 驱 动 


方式 更 合适 。 
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2.2 ” 压 电 参数 对 细胞 打印 的 影响 

打印 过 程 中 图 文 信息 的 传输 与 喷头 中 压 电 陶 次 激励 脉冲 的 匹配 情况 影响 微 喷 射 的 稳定 
性 和 准确 性 P20。 如 前 所 述 ， 压 电 喷 头 的 驱动 力 来 自 于 压 电 陶瓷 材料 的 形变 量 ， 而 压 电 陶瓷 
的 形变 量 主要 是 由 驱动 电源 的 脉冲 电压 所 决定 的 , 所 以 , 压 电 喷头 的 工作 性 能 直接 取决 于 电 
控制 器 提供 的 脉冲 电压 及 频率 ， 这 直接 影响 到 喷头 最 终 形成 液 滴 的 尺寸 、 喷 射 速 度 、 液 滴 均 
勾 性 和 液 滴 脱 离 喷嘴 后 的 直线 性 等 ， 最 终 影响 细胞 打印 效果 。Zhang M 等 2 利用 3T3 鼠 成 
纤维 细胞 和 海藻 酸 钠 混合 溶液 研究 了 脉冲 电压 对 细胞 分 布 的 影响 ， 结 果 表 明 : 脉冲 电压 为 
40V 时 ， 细 胞 实际 分 布 值 与 理论 分 布 值 相差 3%; 脉冲 电压 为 50V 时 ， 则 相差 18%。 另 外 ， 
Saunders R E 等 3 利用 成 纤维 细胞 溶液 研究 了 脉冲 电压 与 电压 持续 时 间 对 细胞 活性 的 影响 ， 
得 出 的 结论 是 : 脉冲 电压 和 电压 持续 时 间 变 大 , 液 滴 速 度 增 高 ,， 夹 里 细胞 的 液 滴 与 基板 产生 
的 撞击 力 增 大 ， 降 低 细胞 存活 率 。 可 见 ， 压 电 参 数 对 细胞 打印 有 着 直接 影响 。 
2.3 ”脉冲 驱动 电压 波形 对 细胞 打印 的 影响 

电 控 制 器 为 压 电 喷头 提供 的 驱动 电压 波形 有 多 种 形态 ,Gan HY 等 9 研究 了 单 极 波 、 双 
极 波 、M 形 波 、W 形 波 等 不 同 波形 驱动 电压 对 液 滴 大 小 的 影响 。 结 果 表 明 : 双 极 波 更 加 适 
合 于 牛顿 流体 或 近似 牛顿 流体 , 对 液 滴 体 积 减 小 影响 更 大 ; W 形 波 和 M 形 波 可 调节 范围 小 ， 


但 对 非 牛 顿 流体 影响 十 分 明显 ， 能 够 减 小 液 滴 体 积 ， 从 而 降低 线 宽 。 压 电 微 喷 最 常 采用 的 波 
> 形 为 图 4 所 示 的 双 极 梯形 波 : X 轴 表 示 时 间 Cus), Y 轴 表 示 脉 冲 电压 值 (V)， 参 数 包 括 脉 


冲 电压 幅 值 Dwell Voltage CV) 和 Echo Voltage (V)、 正 负电 压 保 持 时 间 Dwell Time (us) 
和 Echo Time (hs)、 脉 冲 电 压 上 升 时 间 Rise Time Cus), kyt EJE FEBE] Fall Time (us). 
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图 4 ” 双 极 梯形 波 驱 动 电压 


Fig.4 Bipolar trapezoidal wave drive voltage 


随 着 微 喷 技术 在 细胞 打印 中 的 应 用 , 为 了 满足 越 来 越 高 的 精度 要 求 和 打印 很 小 的 细胞 液 
滴 ,， 可 以 通过 使 用 较 小 直径 喷嘴 实现 。 但 喷嘴 的 直径 过 小 会 导致 喷嘴 容易 堵塞 ， 大 大 降低 打 
印 过 程 的 可 靠 性 和 重复 性 。 为 此 ，Kwon K S 等 多 基于 波 传导 理论 提出 了 一 种 微 喷 打 印 的 高 
速 波形 设计 方法 ,经 过 比较 发 现 ， 对 于 高 速 微 喷射 打印 而 言 ， 改 进 脉冲 波形 可 以 有 效 地 抑制 
喷头 喷射 后 的 残余 压力 波 ， 提 高 打印 的 稳定 性 。Lee YI 等 29 通 过 压 电 微 喷 打印 在 聚 酰 亚 胺 
表面 形成 精细 线条 图 案 , 为 了 提高 打印 后 的 分 辨 率 , 通过 改进 脉冲 波形 的 形态 设计 来 缩短 喷 
头 内 压 电 陶 次 的 形变 周期 ， 进 而 辅助 喷射 出 速度 更 快 、 精 度 更 高 的 液 滴 。 可 见 ， 对 于 细胞 打 
印 而 言 ， 改 进 脉冲 驱动 电压 波形 ， 可 以 通过 改变 压 电 陶瓷 的 形变 频率 ， 改 善 因 细 胞 油墨 黏度 
较 高 而 出 现 堵塞 不 喷 的 现象 ， 同 时 在 一 定 程度 上 提高 细胞 打印 的 速度 P21。 


2.4 “生物 细胞 油墨 对 细胞 打印 的 影响 


生物 细胞 油墨 对 打印 液 滴 稳定 性 影响 研究 已 有 一 定 成 果 。Fromm JE 2 对 不 同 溶液 进行 
测试 分 析 ， 针 对 打印 油墨 的 物理 性 质 引入 了 重要 无 量 纲 参数 Z〈 与 浴 液 密度 、 表 面 张 力 、 粘 
度 和 喷嘴 直径 有 关 )， 并 预测 Z>2 时 方 能 形成 液 滴 进行 喷射 。Reis N 等 和 Derby B BY 对 此 
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进行 了 证 明 ， 发 现 油墨 Z 值 在 1~10 之 间 可 以 形成 稳定 液 滴 、 进 行 喷 墨 打印 。Jang D eG 
在 此 基础 上 , 通过 检测 稳定 液 滴 形 成 过 程 中 动力 学 的 变化 , 在 分 析 打 印 特性 〈 如 : 单 自由 度 、 
最 小 距离 、 位 置 精 度 、 最 大 喷射 频率 后， 对 Z 值 进 行 了 重新 精确 定义 ，4<Z<14， 即 当 溶 
We Z 值 低 于 4 时 , 会 出 现 拖 尾 情况 难以 使 挤 出 的 溶液 聚集 成 稳定 液 滴 ， 当 Z 值 大 于 14 时 则 
不 能 形成 稳定 液 滴 进 行 打印 。Chahal D 等 史 则 具体 利用 成 纤维 细胞 与 海 党 酸 钠 和 聚 茶 乙烯 
混合 溶液 研究 了 浓度 对 液 滴 稳 定性 影响 : 随 着 生物 细胞 油墨 浓度 增 大 , 液 滴 的 体积 和 喷射 速 
度 增 加 ， 能 抑制 卫星 液 滴 的 生成 ， 而 液 滴 拖 尾 消除 时 间 增 大 ， 但 与 颗粒 悬浮 溶液 相 比 ， 生 物 
细胞 油墨 喷射 形成 的 液 滴 体 积 和 喷射 速度 相对 较 小 。 Moon S 等 B3、Liberski A R 4541, Cheng 
E 等 B539 以 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 与 Ficoll PM400 和 PBS (phosphate buffer saline, PR ERZ? 
液 ) 混合 溶液 为 材料 研究 了 细胞 油墨 特性 对 细胞 分 布 的 影响 ， 微 喷射 能 精确 控制 液 滴 大 小 ， 
但 液 滴 中 细胞 分 布 并 不 均匀 ,不 符合 泊 松 分 布 ; 改变 细胞 油墨 的 粘度 可 以 改善 细胞 沉积 ; 4 
胞 在 压 电 喷嘴 处 沉积 会 对 最 终 液 滴 中 细胞 分 布 造成 影 啊 , 且 容易 堵塞 喷嘴 ; 在 细胞 油墨 中 加 
入 巧 浮 液 可 改变 细胞 油墨 流 变 特性 ,使 细胞 均匀 分 散 、 细 胞 分 布 近似 于 泊 松 分 布 ， 降低 细胞 
聚集 、 堵 塞 喷 嘱 的 现象 。 表 1 列 出 了 几 种 生物 油墨 对 细胞 打印 的 影响 。 

表 1 几 种 生物 油墨 对 细胞 打印 的 影响 

Table 1 Influence of bio-inks on cell printing 


生物 油墨 打印 细胞 研究 目的 实验 结果 参考 文献 


一 BRA RT 
FE Zibb 成 纤维 细胞 nce e ica Z 值 可 以 提高 细胞 打印 稳 [16] 
Egress 定性 和 细胞 存活 率 。 
MARE 。 成 纤维 细胞 ”生物 油 时 浓度 对 打印 细 。 生物 油 吉 浓度 降低 , 打印 yy 
乙烯 混合 液 胞 存活 率 的 影响 。 。 细胞 存活 率 相应 提高 。 
PEAR ame ， eee 。 改善 生物 油墨 流 变性 可 以 
缓冲 溶液 RA 胞 打印 过 程 的 影响 。 降低 细胞 聚集 ` 沉 积 现象 。 [3-36] 
ERARIS agg ENN HEYTT BIMBA W 


RARER AS 印 细 胞 存活 率 的 影响 。 。 ” 印 的 细胞 存活 率 高 。 


3 ，” 庄 电 式微 喷 技 术 实施 细胞 打印 的 优势 


压 电 式 微 喷 技 术 作 为 一 种 非 接触 式 打印 方式 ， 经 过 近 几 年 的 发 展 ， 已 经 在 组 织 工程 、 生 
物 医药 领域 、 和 柔性 可 穿戴 设备 、 光 学 器 件 等 领域 得 到 一 定 的 应 用 。 在 细胞 打印 方面 的 应 用 优 
势 ， 主 要 体现 在 如 下 两 大 方面 : 


3.1 ”高 存活 率 细胞 获取 


细胞 获取 和 培养 的 过 程 是 最 终 组 织 生成 的 重要 一 环 , 因此 , 细胞 打印 目前 在 生物 医学 组 
织 工 程 领 e a a a E a A A a 
IR, FAECES, MATKE KEAR, SE T Ela P RE FY oh 
形变 、 EEI Se eS HE MUR AG ESE JETE 导致 细胞 死亡 , 相反 ， 
其 参数 可 调节 范围 广 、 成 本 低 以 及 细胞 存活 率 高 的 特点 , 使 其 逐渐 成 为 细胞 打印 的 主流 趋势 
[39-40 
Xu T 等 上 于 2005 年 应 用 微 喷射 技术 实现 了 哺乳 动物 仓鼠 卵 梨 细胞 打印 ， 且 超过 90% 
的 细胞 能 够 保持 活性 , 经 细胞 培养 基 处 理 和 培养 , 证 明细 胞 在 25 天 的 培养 过 程 中 不 断 增殖 ; 
在 随后 的 研究 中 ， 又 将 人 类 成 纤维 细胞 存活 率 提 高 至 94%~98%。 英 国 剑桥 大 学 研究 小 组 名 
于 2013 年 使 用 一 种 压 电 喷 墨 打印 头 ， 让 成 年 老鼠 的 神经 胶 质 细胞 〈glia cell) 和 视网膜 神经 
节 细 胞 (retinal ganglion cells) 通 过 个 不 到 1 毫米 的 喷嘴 “打印 ”出 来 ， 尽 管 有 大 量 细胞 因 
为 沉积 在 喷 墨 液 底部 无 法 被 “打印 ”出 来 ,造成 了 损失 ,但 已 “打印 ”出 来 的 细胞 都 很 健康 ， 
虽然 经 过 喷嘴 喷射 ,但 柔弱 的 细胞 膜 仍旧 存活 着 , 并 能 在 培养 器 中 生长 和 保持 正常 生物 特性 。 
Ferris C 等 B87 以 无 内 毒素 低 酰基 结 冷 胶 悬 浮 液 为 生物 沿革 黑 打 印 了 小 鼠 成 肌 细 胞 ， 其 存活 
率 >95%。2016 年 以 来 , Detsch R 等 分 析 了 压 电 喷 墨 参数 对 结 直 肠 癌 上 皮 细 胞 打印 的 影响 ， 
并 将 骨髓 基质 细胞 打印 培养 ， 存 活 率 达 到 98%; Kim Y K 等 59 用 不 同 直径 的 喷头 对 老鼠 成 


Ht 


纤维 细胞 和 人 胚 肾 细胞 进行 打印 ,存活 率 >94%; Ng WL 等 09 用 50pm 喷头 打印 新 生 儿 包皮 
成 纤维 细胞 ， 存 活 率 达 95%。 这 些 研究 证 明 ， 利 用 压 电 式微 喷射 技术 能 够 进行 细胞 打印 ， 
并 且 保 持 较 高 的 细胞 存活 率 。 表 2 列 出 了 几 种 细胞 压 电 式 打 印 的 情况 。 
表 2 几 种 细胞 压 电 式 打印 情况 
Table 2 Several cell piezoelectric printing 

细胞 种 类 生物 油墨 打印 喷头 细胞 存活 率 参考 文献 

酵母 细胞 酵母 -麦芽 汁 溶液 F181010 压 电 打印 头 96% [12] 

Ea H> ZT OK: 胎 牛 血清 -抗生素 / 抗 ro RA 0 

鼠 成 纤维 细胞 真菌 溶液 30hm 压 电 喷头 94.4% [14] 

新 4 KLK 烷 酮 基 He 

pee a 50khm 压 电 喷头 95% [16] 
ee : 无 内 毒素 低 酰 基 结 = 6 eB o 

JS BKAL HL DEER XAAR-126 压 电 喷 墨 打印 闷 95% [37] 
仓鼠 卵 梨 细胞 磷酸 盐 缓 冲 液 改进 的 HP51626a 压 电 打印 类 90% [41] 

J we 纤维 蛋白 原 和 凝血 ms o 

ha alae oe 50hm IE EES 98% [43] 

低温 贮藏 是 一 种 常见 的 细胞 培养 方法 , 细胞 悬浮 液 由 液态 快速 转变 为 玻璃 化 过 程 中 产生 
的 冰晶 会 对 细胞 造成 损伤 ,高 浓度 的 冷冻 保护 液 毒性 也 会 对 细胞 造成 损伤 , 但 高 转化 速率 能 
WS BERUK am HY P= AES, TALE, 喷射 打印 产生 的 微量 液 滴 上 分 重要 。Dou R 等 应 用 压 电 微 
喷射 打印 技术 将 老鼠 成 纤维 细胞 和 人 神经 干细胞 打印 ， 并 使 用 低温 方式 贮藏 ， 如 图 5 所 示 。 
与 传统 的 液体 低温 保存 方式 相 比 , 使 用 压 电 式微 喷射 技术 喷射 的 皮 升 级 细胞 液 滴 能 够 降低 热 
扩散 1 


药物 开发 过 程 中 需要 进行 临床 前 的 药 效 、 安 全 | 
4 来 进行 。 但 动物 模型 
拖延 了 药物 的 开发 周期 “1。 
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图 5 
Fig. 5 
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剂量 等 相关 测试 ， 


Jy 和 人 体 环 境 对 药物 的 反应 有 许多 不 同 , 因此 会 导致 药物 最 终 无 法 
Park T M 等 [和 9 使 月 
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图 6 癌 细 胞 组 织 阵列 
Fig.6 Tumor tissue array 


BARGE TEAL AD, AG I We DEBET 


长 度 、 提 高 冷冻 速率 、 大 大 减少 冷冻 保护 液 的 浓度 ， 从 而 减 小 低温 贮藏 对 细胞 的 损伤 。 


目前 大 部 分 使 用 动 


印 子宫 [=] ail 页 癌 细 胞 ， 
通过 酶 联 免 疫 吸 附 


胞 存活 率 近 似 100%， 并 且 与 


实验 证 明 , 使 用 压 电 式微 喷射 打印 技术 培养 的 细胞 与 传统 工艺 培养 的 细胞 相 比 ， 其 最 终 
存活 率 并 没有 降低 。 
3.2 ”高 精度 和 高 效率 构建 细胞 三 维 组 织 

分 层 打印 生物 3D 组 织 已 经 成 为 用 以 解决 器 官 短缺 、 难 于 培养 问题 的 一 个 新 方向 。 目 前 ， 
组 织 器 官 打印 技术 尚未 成 熟 , 打印 设 备 种 类 繁多 , 有 微 挤 压 式 6054、 ERAR REA, PERESS, 
压 电 式 024427 等 。 相 对 而 言 ， 压 电 式 微 喷 射 打印 技术 应 用 于 组 织 工程 领域 具有 高 精度 和 高 效 
率 优势 : C) 可 以 喷射 微米 级 直径 、 皮 升级 体积 的 高 精度 液 滴 ， 系 统 上 共有 高 达 lpm 的 运动 
精度 ， 完 全 可 以 满足 生物 活体 组 织 空间 排列 《细胞 之 间 大 部 分 呈 10pm 间距 排列 ) 的 打印 要 
Ho (2) 可 以 实现 的 频率 高 达 30kHz， 可 实现 每 秒 3 万 个 细胞 打印 ， 可 以 集成 多 通道 打印 ， 
提高 打印 效率 &1159。 

Christensen K 等 针对 细胞 结构 的 复杂 性 进行 了 实验 测试 ,采用 海藻 酸 钠 和 小 鼠 纤 维 细 
胞 海藻 酸 盐 作 为 生物 油墨 ,氧化 钙 溶 液 作 为 交叉 链接 剂 和 支撑 材料 , 成 功 打印 出 图 7 类 似 血 
管 的 水 平和 垂直 分 支 结 构 ， 并 保证 了 打印 24h 后 细胞 90% 以 上 的 存活 率 。 


图 7 3D 血管 结构 
Fig.7 3D vascular structure 


图 8 是 Suntivich R SENEE He E SUES TT EDC Hh FE A HL R” BEG, 22 
SAAB AI EIS EAA A BR AT SE ASB A BENA Mp JE EA) 22 R BIE, RIE FEM ETT ERT T 
直径 70~100hm、 厚 度 为 几 百 纳米 的 丝 巢 结构 ， 为 细胞 阵列 储存 打印 、 包 装 、 培 养 提供 了 载 
体 。 


图 8 细胞 储存 丝 梨 阵列 


Fig.8 Silk nest array for cell stores 


Lorber B 44712 Owens C M 等 [34 应 用 压 电 式 喷 墨 生物 打印 系统 证 明了 小 鼠 骨 髓 干细胞 和 
大 鼠 视 网 膜 神经 节 细 胞 打印 构建 神经 管 等 神经 系统 的 可 行 性 。Lee v 等 [1 使 用 3D 喷 墨 打印 
技术 将 胶原 蛋白 、 角 化 细胞 、 成 纤维 细胞 分 别 印 刷 在 不 同 的 结构 层 , 创建 了 一 个 具有 真皮 和 
表皮 结构 的 模拟 皮肤 组 织 , 然后 将 打印 的 皮肤 放置 在 气 液 界面 培养 2 周 , 发 现 角 化 细胞 正常 


分 化 形成 多 层 表皮 角质 层 。XuT 等 唤 以 含有 免 软 骨 细胞 弹性 纤维 蛋白 和 胶原 蛋白 的 混合 水 
凝 胶 作 为 生物 油墨 ， 通 过 混合 喷 墨 打印 系统 制备 lmm 厚 的 组 织 工程 软骨 支架 来 满足 软骨 组 
织 的 生物 力学 性 能 ， 然 后 在 体外 培养 1 周 后 发 现 水 凝 胶 支 架 中 超过 80% 的 软骨 细胞 仍 保留 
增殖 活性 ， 生 物力 学 检测 发 现 软骨 支架 的 机 械 性 能 有 明显 增强 ， 具 有 良好 的 生物 学 性 能 。 


由 于 压 电 式 微 喷射 打印 的 液 滴 精 度 、 高 喷射 速率 以 及 可 多 通道 打印 的 特点 ,使 其 不 仅 能 


实现 单 细 胞 打印 ， 还 可 以 同时 打印 多 种 细胞 、 细 胞 外 基质 和 生物 材料 ， 并 在 高 通 量 的 细胞 排 
列 或 繁重 复杂 的 组 织 结构 打印 方面 有 着 潜在 的 优势 ， 为 器 官制 造 移植 提供 有 力 保 障 。 
4 总 结 

压 电 式微 喷 技 术 高 精度 、 高 效率 、 非 接触 式 和 低 成 本 的 优点 ， 使 其 在 生物 细胞 打印 领域 
应 用 关注 度 越 来 越 高 ， 并 有 上 共有 十 分 广泛 的 发 展 前 景 。 目前, 微 喷射 打印 在 细胞 培养 和 组 织 工 


程 领域 已 经 开展 诸多 拓展 ， 不 仅仅 局 限于 简单 的 三 维 构架 ， 更 对 细胞 的 培养 、 组 织 器 官 多 样 


细胞 的 打印 构建 、 生 物 传感器 打印 、DNA 合成 等 方面 提出 了 更 高 的 要 求 。 由 此 提出 的 问题 


是 如 何 进一步 提高 细胞 的 存活 率 、 如 何 保 证 细胞 打印 前 后 的 培养 环境 、 如 何 精确 控制 打印 参 


与 生物 油墨 对 细胞 打印 的 影响 ? 因此 , 微量 喷射 技术 在 


ats 
We 


胞 打印 领域 的 研究 以 及 复杂 结构 


前 期 设计 和 后 期 处 理 都 是 需要 发 展 创新 的 部 分 。 相 信 在 不 久 的 将 来 , 随 着 人 工 智 能 和 材料 科 
学 的 不 断 进 步 , 生物 打印 组 织 器 官能 够 利用 在 生物 细胞 打印 领域 愈 发 成 熟 的 微 喷射 技术 而 实 
现 突破 。 
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